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先天性高度難聴は約 1，000 人に 1 人の割合で出現する非常に重要な先天性疾患である。先天性高度難聴のうち、非
症候性常染色体劣性遺伝形式をとる GJB2 変異症例が注目されてしも。 GJB2 はギャップ結合蛋白ファミリーのなか
のコネキシン 26 (Cx26) 蛋白をコードする遺伝子である。 Cx26 は内耳では支持細胞・らせん板縁・らせん靭帯の線
維細胞・血管条の基底細胞および中間細胞に発現している。内耳での音受容には K イオンが重要な役割を果たしてお
り、 Cx26 の異常によりギャップ結合チャネルが形成されないと、 K イオンリサイクルが不可能となり、感音難聴に
なると考えられている。
欧米では GJB230de1G が主たる変異であることが判明したが、日本では 30delG は一切認められず、代わって 3 種
の新しい変異が認められた。なかでも 233delC が高率に認められ、日本で頻度の高い変異であると推測された(布施、
NeuroReport 1999) 。また、難聴の表現型は先天性で高度~重度難聴とほぼ一定していることが特徴である。
GJB2 変異により形態学的に内耳にどのような変化が生じるかを検証するために、 GJB2 ノックアウトマウスを作
成する試みがなされたが、このマウスは胎齢 11 日目で致死的であり、動物モデ、ルの解析がで、きないことが判明した。
そこで、 Human を用いて直接内耳あるいは聴覚系にどのような変化を生じるのかを検討してし、く方法がとられた。









まず、 GJB2233C 部位がいくつかの制限酵素の認識部位で、あることを利用し、直接 Sequence せずに遺伝子解析を
可能とする手技を開発した。正常・ヘテロ・ホモを電気泳導のみで簡単に判別可能となった。そこで、健聴者 305 名
に対し、 GJB2 変異の保因の有無を調べたところ、 3 名に 233delC ヘテロが認められた。従って、 GJB2 233delC が
原因の思われる先天性高度感音難聴は約 4 万人に 1 人(先天性高度難聴者 40 人に 1 人)出現すると推測された。
次に原因不明の先天性重度感音難にて人工内耳を施行した小児例 20名に対し、遺伝子解析について詳細に説明し、
インフォームド・コンセントが得られた 15 名を対象に、遺伝子解析を実施した。その結果、 4 症例にて GJB2233delC 
ホモが認められた (26.7%) 。全例 3 歳前半で、の埋め込み症例であった。
らせん神経節の生理学的評価は、 EABR (Electrical-evoked AuditOl'Y Brainstem Response) と EAP (Evoked 
Compound Action Potential)を用いて術中・術後で検討した。次いで言語聴取能の評価には IT・MAIS(Infant-Toddler 
Meaningful AuditOl'Y Integration Scale) を用いて検討した。




示し、また人工内耳の有用性を示したものである。小児人工内耳目例のうち 4例に GJB2 233delC 変異が認められ
た。 4 症例とも 3 歳前半で、の人工内耳埋め込み症例で、あった。これら 4 症例は他の 11 症例と比較しても、らせん神





Cx26 ギャッず結合をコードする GJB2 の変異は、先天性高度感音難聴を呈する常染色体劣性遺伝形式の中で最も
有名な遺伝子変異である。日本では GJB2 233delC が最も頻度の高い変異である。免疫組織学および形態学から、
GJB2 変異症例では内耳のコルチ器には異常が認、められたが、らせん神経節はほぼ正常であった。そこで、らせん神
経節の生理学的な機能に関して、人工内耳を用いて検討した。また、 GJB2 233delC ホモ症例が小児人工内耳症例の
中にどの程度の割合で存在するか、またこの症例で人工内耳が有効に使用できているか検討した。
先天性重度難聴で人工内耳手術を受けた 15 名中 4 名 (26.7%) に GJB2 233delC ホモが認められた。これらの症
例では、らせん神経節の評価である EABR ・ EAP は良好で、あった。聴覚言語発達の評価である IT-MAIS は、術後 6
ヶ月にて良好であった。従って、らせん神経節は充分残存していることが確認され、言語獲得の面からも人工内耳を
有効に活用できていることが判明した。
上記の内容で学位の授与に値すると考えられる。
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